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Abstract 


The epidemic of pharyngo-conjunctival-feyer among school-children had occurred in 
Nagasaki city in summer 1966 and it was demonstrated to be causative by adenovirus 
type 3 as previously described by authors. In the later part of June, 1967, acute febrile 
illness with lymphatic swelling and anorexia had outbroken in a day nursery near Nagasaki 
city. From 10 of 12 children suffered from febrile illness, adenovirus type 3 could be 
isolated and antibody rising against the virus in their sera was found too. The discre- 
pancy of clinical picture between the cases investigated in two epidemic occurred in 1966 
and 1967 could be found. Most of cases in 1966 had typical pharyngitis and conjuncti- 
vitis and some of them had meningitis picture. However, all cases in 1967 had observed 
]ymphatic swelling and anoresia. 

It was assumed that children had been widely exposed to adenovirus type 1, 2,4, 5, 
and 6 and might infect with them with inapparent clinical picture, furthermore, during 
these two years, adenovirus type 3 had been disseminated among children with apparent 
infection. It should be taken into consideration too that adenovirus type 7 which children 
many infect with apparent picture as similar as type 3 could be causative in epidemic 


of febrile illness in Japan. 
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1966 年 夏 , RATAN OEE CRIA, 
所 調 る プー ル 熱 が 流行 し た が , 1969 年 に は 長崎 市 の 部 
A, 西 彼 桁 郡 三 和 町 に お いて , 幼児 の 熱性 疾患 の 流行 
が 突発 し た . 

1966 年 の 咽頭 結膜 熱 の 流行 は 市 内 の アー ル を 介し て 
児童 , 生徒 の 多数 が 権 串 した. 今回 の 三 和 町 で の 発生 
は , 一 保育 園 の 園児 の 間 に 起 きた も の で , 年 令 的 に は 
プー ル 熱 の 場合 より も る 低く, 3 才 か ら 6 才 の 幼児 が 眉 


eu 
世 
H 


nil 


BUE. と れ ら の 患者 か ら ウ イル ス 分 離 の た め の 検 体 
及び 血清 を 採取 し , ウイ ルス 学 的 検索 を 行なっ た 結果 , 
その 病因 は アデ ノウ イル ス 3 型 に 起因 する 事 が 確認 さ 
れ た . 

本 論文 で は アデ ノウ イル ス 3 型 に よる 1966 年 の 咽頭 
結膜 熱 の 流行 と 今回 , 三 和 町 で 発生 し た アデ ノウ イル 
ス 感 染 症 と を 比較 考察 し , 更に 最近 2 年 間 に 我 国 で 発 
生 し た アデ ノウ イル ス 感 染 症 に つい て も 概説 する. 


材料 及び 実験 方 法 


ウイ ルス 分 離 : 不明 疾患 と し て 訴え られ た 患者 か ら - 


咽頭 技 液 及び 美 便 を 採取 し , streptomycin 100r /mi, 
penicillin 1090u/ml を 加え た 1actalbumin 加 Hanks 
液 約 2 mtl の 中 に よく 混和 し ー20?C に 保存 し た . 実験 
は 検体 を 融解 後 , 10,000rpm, 20mim 冷 硬 恒 心 沈 激 
し , その 上 清 を 分 離 の た め の 材 料 と し た . ウイ ルス 分 
離 に は HeLa 細胞 を 用 い , 増殖 培地 に は 和牛 血清 106, 
streptomycin 100r/ml, penicillin 100u/ml を 加え 
た lactalbumin Hanks 液 を 使用 し , 維持 培地 (に は 
4 Acim 清 を 加え た lactalbumin Hanks 液 を 
用 いた . 検体 9.2ml を 細胞 チュ ー プ に 接種 し た 後 37°C 
で 培養 ,5 ~4 日 毎 に 保持 液 を 更新 し , 約 3 週間 観察 
を 続け た . 細胞 変性 CCPEO の 現われ な いも の は 更 
CERE 代 を 行ない , 2 代 継 代 塔 養 し て も な お CPE 
の 発現 を みな い 場 合 を ウイ ルス 分 離 陰性 と し た . 分 離 
ウイ ルス は , アデ ノウ イル ス 1 型 か ら 8 型 の 各 抗 血清 
で 中 和 試 験 を 行なっ て 型 を 決定 し た . 


時 


1. 患者 の 発生 状況 


(a) 1966 年 に 流行 し た 咽頭 結膜 熱 

長崎 市 内 に ある プー ル を 介し て , 市 内 の 学童 ・ 生 徒 
間 に 発 生 し , 家族 内 感染 な ど 二 次 感染 も 含め て 1966 年 
7 月 下旬 か ら 8 月 下旬 に 至る まで 凡そ 1 ケ月 余り の 流 
行 が あっ た . 検査 の 対象 と な っ た 患者 は , 54 名 で あり 
その 詳細 は 既報 の よう で ある が , こと これら の うち 特に 29 
名 に つい て , 臨床 症状 及び 実験 成績 を 図 1 に 示し た . 
感染 の 媒体 が アール で あり , その 利用 者 の 構成 年 令 か 
ら も 察 せ られ る よう に , 3 才 の 幼児 か ら 14 才 の 中 学生 
徒 に まで 及 ん で いる が , その 大 部 分 は 10 才 前 後 の 小児 


補 体 結合 反応 (以下 補 結 肥 応 ) : 補 i 結 反応 及び 中 和 
試験 に 用 いた 患者 血清 は ウイ ルス 分 離 の た め の 検 体 採 
取 と 同 詩 に 初回 の 血清 を 採取 し , その 後 2 週間 経過 し 
て 再び 回 復 期 血 清 を 採取 し た . これ ら の 血清 は 実験 に 
供する まで 一 20?C に 保存 し た . 補 結 反応 の 術 式 は 
Kolmer の 変 法 に よる 微量 法 で 行なっ た . 抗原 に は ア 
デ ノ ウ イル ス の 353 型 (G.B.HO を HeLa 細胞 に 接 
種 し 充分 な CPE の 出現 の 後 , 凍結 融解 を 6 回 くり 
返し , 3900rpm, 20min 遠 心 し , その 上 清 を 用 いた . 

中 和 試 験 : 抗原 は アデ ノウ イル ス 3 型 と 同定 され た 
分 離 株 を 用 いた . 4 僅 階 段 希 釈 し た 非 働 化 血 清 0.201 
に ウイ ルス 液 0.2m1 を 加え , àv C 2 時 間 保っ た 後 , 
HeLa 細胞 培養 チュ ブ に 0.2ml ず つ 接 種 し ウイ ルス 接 
種 の 対照 試験 答 の C PE 出現 より 2 日 以上 に 下っ て 
CPE を 抑制 する 血清 の 最高 希釈 倍 数 を 中 和 抗 体 価 
ELK; 


成 18 


で あっ た . 男女 の 比 は プー ル に 接する 者 の 比 に 関連 す 
る も の と 思わ れる が , 凡そ 2 : ] の 割合 で あっ た . B 
者 は 7 月 下旬 か ら 38 月 上 旬 に か け て 最も 多く , その 後 
の 発生 は まばら で あっ て 二 次 感染 を 予想 させ る 状況 で 
あっ た . 


(b) 1967 年 長崎 県 西彼杵 郡 三 和 町 に お ける 不明 熱性 
妖 患 の 発生 

本 流行 は 長崎 市 近郊 の 西彼杵 郡 三 和 町 に お ける 一 保 
育 園 の 幼児 間 に 発生 し た も の で ある . 1969 年 6 月 下旬 
か ら 久 そ 10 日 間 幼 児 間 に 流行 し た . 所 患者 は その 保育 
園内 に 限定 され た の で 同 保 育 園 以 外 で の 患者 発生 を 拒 
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1967 年 長崎 市 近 郷 の 保育 園 に お ける アデ ノウ イル ス 感 染 症 の 流行 例 
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握 す る と と が で き な か っ た . 患者 は 3 才 か ら 6 才 の 幼 
RT, 前 年 長崎 市 内 に み ら れ た プー ル 熱 の 場合 に 比べ 
て 低い 年 令 層 で あり , また 男女 の 差 は 認め られ な か っ 
た . 患者 の 発生 状況 , 臨床 症状 及び 検査 成績 を まとめ 
た も の は 図 2 で ある . 
2. 臨床 症状 

1966 年 に お ける 咽頭 結膜 熱 及 び 19679 年 に お ける 不明 
熱性 疾患 の 両者 と も すべ て の 患者 に 38°C 以上 の 発熱 


mv ME 


が 4 ~7 日 間 持続 し て いる . 頭痛 を 訴え た 者 は 1966 年 
の 流行 例 で は 90 少 , 1967 年 の 保育 園 の 流行 例 で は 54 狐 
に み ら れ た が , これ は 上 患者 の 年 令 に よる 訴え の 差 と も 
考え られ る . 喘 頭痛 及び 下痢 は , 学 音 を 中心 と し て 発生 
し た 咽頭 結膜 熱 の 場合 に は 幼児 間 に 流行 し た 不明 疾患 
に 比 し て 明らか に 多く 認め られ た . 一 方 , 不明 熱性 疾 
患 の 場合 すべ て の 患者 に リン パ 腺 腫 服 及 び 食 思 不 振 が 


Fig. 2 Summary of Epidemic of Febrile Disease Outbroken 
at Sanwa-chS, Nagasaki, 1967 
Age 5365455556565 
O O O 
Sex 189?56?*15$51$15 
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Clinical picture 
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Head ache 
Vomiting 
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Anorexia 
Nausea 
Diarrhea 


Eruption 
hati 
Ly npna IC 


Remarks : see fid.1 


み ら れ た が , 咽頭 結膜 熱 で は リ ン パ 腺腫 上 は 僅か に 1 
例 に 認め られ た に 過ぎ な か っ た と と は , 両 流行 例 の 間 
の 著しい 差異 で あ っ た . 更に , 咽頭 結膜 熱 の 流行 で は , 
弱 度 な が ら も 簡 膜 炎症 状 を 呈す る 患者 が み ら れ た と と 


C CERTE 

e a 
PEENES 
Painin e throat "mm umm 


mms mme MUN 
回 


EOE 
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る 注目 すべ き と と で あっ た . アデ ノウ イル ス 5? 型 に よ 
る と の よう な 二 つ の 流行 例 で , 患者 の 臨床 症状 に 著 明 
な 差 が 認め られ た の は 先ず 児童 の 年 令 的 個体 差 に よる 
Copa Sig m 
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3. ウイ ルス 分 離 成績 

1966 年 , 長崎 市 に 発生 し た プー ル 熱 に つい て は 既に 
報告 し た よう に 25 名 中 18 名 (72 あ ) か ら ウ イル ス が 分 
離さ れ た . 分 離 ウ イル ス は 標準 抗 血 清 と の 中 和 試 験 を 
行 な っ た 結果 すべ て アデ ノウ イル ス 3 型 で ある と と が 
確か め ら れ た . 1967 年 , 三 和 町 の 保育 園 で 発生 し た 熱 
性 疾患 か ら は 12 名 の うち 10 名 (85220 か ら ウ イル ス を 
分 離す る こと が で きた . 分 離 ウ イル ス の 10 株 中 9 株 は 
中 和 試 験 に よっ て アデ ノウ イル ス 53 型 と 同定 され , E 
り の 1 株 は アデ ノウ イル ス 1 て 8 型 以外 に 属す る 未 同 


4. 血清 学 的 検索 

まず 1966 年 に な られ た 咽頭 結膜 熱 の 患者 の 調査 成績 
を まとめ て みる と 次 の よう で ある . 同一 患者 か ら 急 性 
期 及 び 回 復 期 と も 血清 採取 が で きた 117 例 の うち 13 例 
(1195) に 補 結 抗体 の 4 倍 以上 の 上 昇 が 認め られ た . 
一 方 , 中 和 抗 体 は 19 例 中 全 例 に 4 倍 以上 の 抗体 価 の 上 
昇 が み ら れ , MARRIT TF YACEN 
する と と を 確か め た . 本 流行 で 特に 注目 され た の は , E 
者 血清 中 の 中 和 抗 体 の 上 昇 が 全 例 に み ら れ た の に 比べ 
C, 補 結 抗体 の 上 昇 が み ら れ な い 例 も あ cpm 


定 株 で あ っ た . 


Table 1. 


の 上 昇 と 平行 し な い . 


Distribution of Adenoviruses in Japan (from the 
National Institute of Health, Japan) 


三 和 町 で 幼児 間 に 発生 し た 不明 


Report Published by 


Tokyo, etc, 

d 

の 
Aichi ,etc, 
Osaka 
Kanagawa, Gifu 
Kyoto, Shizuoka, etc, 
Nagasaki 
Shizuoka, etc, 
Kyoto, Shizuoka 
Kyoto, etc, 
Aichi, 


1966 

type 1 U.R.I, Sporadic 
Diarrhea " 
Meningitis の 

type 2 U. R,I, Sporadic 
Meningitis ク 

type 3 U. R.I. Epidemic 

" sporadic 

P.C,F, Epidemic 

type 5 U.R.I, Sporadic 
Meningitis の 

type 6 U.R,I. Sporadic 
Meningitis の 

1967 

type 1 U, R.I, Sporadic 
Meningitis 004 

type 2 U.R.I, Sporadic 

" Epidemic 

type 3 U.R.I, Sporadic 

の Epidemic 

type 4 U.R.I, Epidemic 

type 5 U.R.I. Sporadic 
Meningitis, ^ 

type 6 U.R,I, Sporadic 

type 7 PCIE. Epidemic 

U R.I, Sporadic 

type 8 P C F, Epidemic 

type 16 U.R.I. Sporadic 
U.R,I, = Upper respiratory infection, 
P.G,F, = Pharyngo-conjunctival fever. 


Toyama, Aichi, etc, 
Aichi 

Kyoto, Fukushima, etc. 
Aichi, Sapporo, Gifu 
Fukushima 

Mie, Fukushima, Gifu 


Shizuoka, Nagasaki, etc, 


Mie 


Tokyo, Fukushima, etc, 


Aichi 
Shizuoka 
Iwate 
Fukuoka 
Fukushima 


K yoto 
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熱性 疾患 の 場合 , 12 例 中 1 例 は , 血清 の 量 が 少な く 抗 
体 の 測定 が で き な か っ た けれ ども 残り の 対 血清 11 例 中 

3 例 を 除い て 補 結 抗体 価 は 4 倍 以上 の 上 昇 を 認め られ 
た . また 中 和 抗 体 は , 11 例 の すべ て に 4 倍 以上 の 上 昇 
が 認め られ た . 

以上 の 2 つの 流行 か ら ア デ ノ ウ イル ス 3 型 感染 で は 
忠和 抗体 の 上 昇 が 補 結 抗体 の それ より 優勢 で ある こと と 
が 推察 され た . とこ の よう な 現象 は 先ず 血清 採取 の 時 期 
に 左右 され る と と が 考え られ る が , BO 
る 差異 の ほか , アデ ノウ イル ス の 構成 要素 自体 の 抗体 
産生 能 を も 考 虚 す べき 必要 が ある も の と 思う . 

既 述 の よう に , ウイ ルス の 分 離 成績 及び 血清 学 的 検 
査 か ら 1966 年 の 咽頭 結膜 熱 の 流行 及び 1967 年 の 三 和 町 
に 発生 し た 不明 熱性 疾患 は と も に アデ ノウ イル ス 3 型 
に よる 流行 例 で ある と と が 確認 され た . 

5. 最近 2 年 間 に 発生 し た アデ ノウ イル ス 感 染 症 

1966 年 に 学 章 問 に 流行 し た 咽頭 結膜 熱 及 び 1967 年 に 
幼児 間 に 流 行 し た 熱性 疾患 は いづ れ も ア デ ノ ウ イル ス 
3 型 に 因 る も の で あっ た . ニッ ツ 木 は 1964 年 6 月 か ら 
1966 年 2 月 まで の 1 年 8 ヶ月 の 問 に 長崎 地方 に な られ 
た アデ ノウ イル ス 感 染 症 を 調査 し た 結果 , 原因 ウイ ル 
GL Cru DEN Ti Que De ud AE 
び 未 同定 株 を 報告 し , 分 離 株 77 の うち 39 株 は 3 AUC d5 
D, 炊い で 2, 578, 178, 678, 11 型 の 順に 分 離さ 
れ た と 述べ て いる . 国立 予防 衛生 研究 所 腸 内 ウイ ルス 
部 の エン テロ ウイ ルス セン ター に 報告 され た 国内 で の 
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1966 年 7 月 下旬 か ら 8 月 下旬 に 下っ て 長崎 市 内 で プ 
ー ル を 介し て 発生 し た 咽頭 結膜 熱 が 流行 し た が その 原 
因 ウ イル ス は アデ ノウ イル ス 3 型 で あっ た , 1967 年 6 
月 下旬 に 長崎 市 に 近接 する 西彼杵 郡 三 和 町 の 某 保 育 園 
に リン パパ 腺腫 妥 を 伴 な う 熱 性 疾患 が 発生 し 患者 12 名 か 
ら ウ イル ス 分 離 材料 及び 血清 を 採集 し ウイ ルス 学 的 検 
索 を 行なっ た と と ろ , アデ ノウ イル ス 3 型 を 12 名 中 9 
名 (75% う か ら 分 離す る と と が で きた . 血清 学 的 に も 
補 結 反応 用 び 中 和 試 験 を 行なっ た 結果 , 12 名 中 11 名 
(91960 及び 11 名 中 10 名 (90960 に アデ ノウ イル ス 3 
型 に よる 抗体 価 の 上 昇 を 認め た . 全国 的 に 最近 2 年 間 
に 発生 し た アデ ノウ イル ス 感 染 症 を 予防 衛生 研究 所 腸 
内 ウイ ルス 部 に よる 報告 か ら ま と め る と 上 気道 炎 , 咽 
頭 結膜 熱 , MRR, 下痢 症 の 病因 と し て 1966 年 に は 
アデ ノウ イル ス 1 , 2, 3, 5b, 6 型 が , 1967 年 に は 


アデ ノウ イル ス 感 染 症 を まとめ た も の は 表 1 で ある . 
1966 年 に は 上 気道 炎 の 病因 と し て アデ ノウ イル ス 1 , 
2, 5$, 5, 6 型 を , 咽頭 結膜 熱 と し て 53 型 , WRR 
と し て 1, 2, 5, 5, 672, 下痢 症 と の 関連 を 認め 
た 報告 と し て 1 型 が 掲げ られ て いる . 1967 年 に は , 前 
年 の 発生 型 以外 に 4 , 7, 8, 16 型 が 加わ り , 咽頭 結 
膜 熱 の 流行 病因 と し て 7, 8 型 が 岩手 県 , 福島 県 地方 
か ら 報 告 さ まれ て いる . と の ほか な 特に 京都 で 16 型 に よる 
上 気道 炎 の 報告 は 注目 すべ き と と と 考え られ た . 我国 
(に こ お け る アデ ノウ イル ス の 浸 淫 は 幼児 期 , 低 学 年 令 層 
で 既に 1, 2, 4, 5, 6 型 の 抗体 分 布 が み ら れ て い 
る よう に , と れ ら の 型 は 浸 淫 し か つ 不 顕 性 感染 型 が 多 
いと いわ れ て いる . これ に 反し て 3 , 7 型 及び 1967 年 
福島 に 流行 が み ら れ た 8 型 の 抗体 分 布 は 低い . し か し 
最近 2 年 間 に 報 告 さ れ て いる よう に 神奈 川 , 岐阜 , 京 
都 , 静岡 , 長崎 , 福島 , 三重 な ど 全 国 的 に 3 型 に よる 
上 気道 炎 又 は 咽頭 結膜 熱 が 流行 し , 本 型 の 浸 淫 の は ば げ 
し さ が う か が える . 主として 顕 性 感染 に 経過 する 3 型 
と 同様 の 7 型 及 び 特 に 我国 で は 8 型 に よる 流行 は これ 
まで 1967 年 の 岩手 に お ける 咽頭 結膜 熱 の 流行 と 福岡 に 
お ける 上 気道 炎 の 散発 例 が 報告 され て いる た だ 過ぎ な い . 
3 型 感染 症 の 流行 と 対 遮 的 に 7 型 感染 症 が 少な い 理 由 
を 説明 する 資料 に 乏しい , と も あれ , その 起 病 性 を 考 
慮 する と き 今 後 の 7 型 及び 8 型 に よる 流行 を 警戒 すべ 
さき で あろ うと 思う 。 
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De Pay 455 54.704 Tu 9。 16 弄 が 羽 が っ で い 
る の が み ら れ る . アデ ノウ イル ス 1 , 2, 4, 5, 6 
型 の 浸 塗 に 比 し , 3 型 は 最近 2 年 間 に 全国 的 に 拡がっ 
て いる と と が 推察 され た . 3 型 と 類 公 し て 顕 性 感染 を 
主として 超す と 考え られ る 7 型 の 流行 が み ら れ な い 理 
由 は 説明 で き な い が , 今後 同型 の 浸 淫 を 警戒 すべ き で 
あろ う . 

本 論文 の 要旨 は 昭和 43 年 6 月 2 日, 第 21 回 日 本 伝染 
病 学 会 西日本 地方 総会 〈 於 鹿児島 ) に お いて 発表 し た . 
稿 を 終る に 当たり 材料 採取 に 御 協 力 下さ いま し た 通 
信 病 院 小児 科 , 原爆 病院 小児 科 , 白髪 医院 , 松永 医院 , 
長崎 保健 所 の 各 先 生 方 に 厚く 御礼 申し 上 げ ま す . また , 
御 校 閥 を 賜わり まし た 林 薫 助教 授 に 心から 感謝 いた し 
ます . 
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